(§) BUNDESREPUBLIK © 

Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND ^ Q£ 3418270 A1 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© Aktenzeichen: 
(23 Anmeldetag: 
© Offenlegungstag: 



P 34 18 270.5 
17. 5.84 
21.11.85 



© Int. CI. «: 

C07D 223/16 

C 07 D 243/10 
C07 D 243/04 
A 61 K 31/395 
A 61 K 31/55 



L 
t 



@ Anmelder: 

Dr. Karl Thomae GmbH, 7950 Biberach, DE 



@ Erfinder: 

Reiffen, Manfred, Dipl.-Chem. Dr., 7950 Biberach, 
DE; Heider, Joachim, Dipl.-Chem. Dr., 7951 
Warthausen, DE; Austel, Volkhard, Dipl.-Chem. Dr.; 
Hauel, Norbert, Dipl.-Chem. Dr.. 7950 Biberach, DE; 
Kobinger, Walter, Prof. Dr.; Lillie, Christian, Dr., 
Wien, AT 



© Neue Aminotetralinderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Aminotetralinde- 
rivate der allgemeinen Formel 





tionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, wel- 

che wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, 

insbesondere eine herzfrequenzsenkende Wirkung. 

Die neuen Verbindungen konnen nach an sich bekannten 

Verfahrenhergestelltwerden. 



E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte 
»- geradkettige Alkylengruppe, eine 2-Hydroxy-n-propylen-, 2- 

<Hydroxy-n-butylen- oder 3-Hydroxy-n-butylengruppe, 
R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Tri- 
O fluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 
r* Alkyl-, Alkyhhio-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxy- 
N gruppe, 

CO R 2 ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 

Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe, oder 
'S' R t und R 2 zusammen eine Alkylendioxigruppe, 
CO R 3 und R<, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
iil stoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, Hydroxy-, Al- 
koxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogrup- 
■"■ pen oderzusammen eine Methylendioxygruppe, und 

R 6 ein Wasserstoffatom, eine Alkenylgruppe, eine Alkyl- 
oder Phenylalkylgruppe, bedeuten, und deren Saureaddi- 
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Patentanspruche 



1. Aminotetralinderivate der allgemeinen Formel 

R. 




in der 

A eine -CH 0 -CHo-, -CH=CH-, -NH-CO- oder -CH 2 -C0-Gr uppe 
* * 5 5 

und 

B eine Methylen-, Carbonyl- Oder Thiocar bony lgr uppe oder 

OH 



A eine -CO-CO- oder -CH-CO-Gr uppe und B eine Methylengruppe, 

5 



E eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 2-Hydr oxy-n-propylen- , 
2-Hydroxy-n-butylen- oder 3-Hydroxy-n-butylengr uppe, 



ein Wasser stof f-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Tr ifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- , 
Alkyl-, Alkylthio-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxy- 
gruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann. 
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R 2 ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe, wobei jeder Alkyl- 
teil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder 

Rj_ und R 2 zusammen eine Alkylendioxygr uppe mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen, 

r 3 und R 4 , die gl'eich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, Hy- 
droxy-, Alkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkyl- 
aminogruppen oder zusammen eine Methylendioxygruppe, wobei 
jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, und 

R ein Wasserstoff atom, eine Alkenylgr uppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe, wobei 
der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten 
kann, bedeuten, und deren Saureadditionssalze mit anorga- 
nischen Oder organischen Sauren. 

2. Aminotetralinderivate der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1, in der 




A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH=CH-, -NH-CO-, -CH 2 -CO-, -CO-CO- 

OH 
i 

oder -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengr uppe oder 



-45-- 3A 1 8270 

- 3- 

A eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gr uppe und B eine Carbonyl- 
oder Th iocar bony lgr uppe sind, 

E eine n-Propylengruppe, 

R 1 ein Chloratom- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-,. 
Nitro-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe, 

R 2 ein Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder Methoxy- 
gruppe oder R x und R 2 zusammen eine Methylendioxygr uppe, 

R 3 ein Wasserstof f-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe, 

R 4 ein Wasserstof f- oder Chloratom oder eine Methoxygr uppe 

zusammen mit R 3 eine Methylendioxygr uppe und 

und 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Allylgruppe be- 
deuten, und deren Saur eadditionssalze mit anorganischen oder 
organischen Saur en. 

3. Aminotetralinder ivate der allgemeinen Formel la gemaB An- 
spruch 2, in der 

A eine -CH 2 -CH 2 - und B eine Carbonyl- oder Thiocar bonyl- 
gruppe oder 

A eine -NH-CO-Gruppe und 
B eine Methylengr uppe, 
E eine n-Propylengruppe , 

R^^ und R 2 jeweils eine Methoxygr uppe oder R^ und R 2 
zusammen eine Methylendioxygr uppe, 
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r und R 4 jeweils eine Methoxygr uppe oder R3 und R 4 
zusammen eine Methylendioxygruppe und 

R ein wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 
und deren Saureadditionssalze »it anorganischen oder orga- 

nischen Sauren. 

4 i-(7,8-Din, e thoxy-l,3,4,5-tetrahydro.2H-3.ben Z aze P in-2-on- 
3: yl) ^ lN -ethyl- N -(6 f 7-di m et h oxy-l f 2,3,4-tetrahydronaphthyl- 

2)-a ro ino]-pro P an und dessen Saureadditionssalze. 

5 1 - ( 7,8-Di m ethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benza 2 e P in-2-on- 
3 lyl)-3-[ii-(6.7-dimethoxy-l f 2 f 3 r 4-tetrahydronaphthyl-2)- 
aminol-propan und dessen Saureadditionssalze. 

6 Physiologisch vertragliche saureadditionssalze der Ver- 
bindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 5 mit anorganischen 
Oder organischen Sauren. 

7. xr.n.lltt.1. enthaltend eine Verblndong der allgeaeinen 
Wr-l I ge*SB den Ansprliohen 1 bis 5 Oder dessen p W sxo- 
logisoh vertragliehes SBureadditionssaiz ge-aB Anspruoh 6 
neben erne* oder mehreren inerten Tragerstof fen und/oder 
Ver dunnungsmitteln . 

8 verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand- 
lung von Sinustachykardien und ischamischer Herzerkran- 
Kungen, dadruch gekennzeichnet , daA auf nichtchenusche* Wege 
eine Verbindung gercafl den Anspruchen 1 bis 5 oder dessen 
physiologsich vertragliehes Saureadditionssalz gemaB An- 
spruch 6 in einen oder mehreren inerten Tragerstof fen und/ 
oder verdiinnungsmitteln eingearbeitet wird. 

9. verwendung einer Verbindung gemafl den Anspruchen 1 bis 6 
zur Behandlung von Sinustachykardien und ischaischen Herz- 
erkrankungen. 
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10. Verfahren zur Herstellung von neuen Aminotetralinder i- 
vaten gemaB den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet , 
daB 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,tlD 



mit einer Verbindung der allgmeinen Formel 




,(HI) 



in der 

A, B und E wie eingangs definiert sind, 
R-L* eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxy-, 
Amino- Oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur R 1 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

Rj' eine durch einen Schutzrest geschiitzte Kydroxygruppe 
darstellt oder die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, 

R 3 1 eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur R 3 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 
R • eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fur R 4 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R 5 ' eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe darstellt oder 
die fur R 5 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
U eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
eine Sulfonyloxygruppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
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die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysul- 
fonyloxygruppe, darstellt, umgesetzt und gegebenenf alls an- 
schlieliend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -CH 2 -CH 2 -Gruppe, B die Methylen- oder 
Carbonylgruppe und R 5 keine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen darstellen, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 




,Civ) 



in der 

R x bis R 5 und E wie eingangs definiert sind und 

B' die Methylen- oder Carbonylgruppe darstellt, hydriert 

wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der B eine Thiocarbonylgruppe darstellt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 




in der 

Pj, bis R 5 , A und E wie eingangs definiert sind, mit 
einem schwefeleinfuhrenden Mittel umgesetzt wird oder 



- <&3"- 
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d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
OH 



in der A eine -CH-CO-Gr uppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



in der 

Rj^ bis R 5 und E wie eingangs definiert sind, reduziert 
wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH- und B eine 
Methylengruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 




, (VII) 



in der 

r^ bis R 5 und E wie eingangs definiert sind und 
A' eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gr uppe darstellt, redu- 
ziert wird oder 




4 



,(VI) 



- *r- 
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f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -COCO-Gruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 




- £ - N 




,(VIH) 



in der 

r x bis R 5 und E wie eingangs definiert sind, 
wird oder 



oxidier t 



g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I in der A die -NH-CO-Gruppe und E eine gegebenenf alls 
durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen substi- 
tuierte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen darstel- 
len, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




H 
i 

CH 2 -B-N-B-N 




,CIX) 



in der 

B und E wie eingangs definiert sind, 
p i eine durch eine Schutzgruppe geschutzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogr uppe darstellt Oder die fur R x 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 
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R 2 * eine durch eine Schutzgruppe geschiitzte Hydr oxygr uppe 
darstellt Oder die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, 

R 3 ' und R 4 ', die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils eine durch eine Schutzgruppe geschiitzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogr uppe darstellen Oder die fur R 3 
bzw. R 4 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, 
R* eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe darstellt oder 
mit Ausnahme von Wasserstoff die fiir R 5 eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt, mit einem Kohlensaureder ivat der allge- 
meinen Formel 

W - CO - W , (X) 

in der 

W, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine 
nukleophile Austr ittsgruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, 
eine gegebenenf alls durch Halogenatome substituier te Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatome oder eine Imidazolyl- 
(2)-gruppe bedeuten, umgesetzt und gegebenenf alls an- 
schlieSend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




,1X1) 



in der' 

A, B, E, und R 2 wie eingangs definiert sind, wobei 
jedoch im Rest E zwei Wasserstof fatome in einer -CH 2 ~ oder 
CH^-Gruppe des Restes E durch ein Sauers toff atom ersetzt 
sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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H - N 




,1X11) 



in der 



r- bis R 5 vie eingangs definiert sind, in Gegenwart 
eines Reduktionsmittels umgesetzt wird und 

cewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltende Verbindung 
der allgemeinen Formel I in ihr Saureadditionssalz, insbe- 
sondere in ihr physiologisch vertragliches Saureadditions- 
salz »it einer anorganischen oder organischen Saure uberge- 
fiihrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gegennzeichnet, daS 
die Umsetzung in einem Losungsmittel durchgefuhrt wird. 

11 verfahren nach den Anspruchen 9a und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali die Umsetzung in Gegenwart eines saurebinden- 
den Mittels durchgefuhrt wird. 

12 Verfahren nach den Anspruchen 9a und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Abspaltung von Schutzresten hydrolytisch 
oder hydrogenolytisch erfolgt. 

13 verfahren nach den Anspruchen 9a und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, da0 die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0 und 
150"C, z.B. bei der Siedetemper atur des verwendeten Losungs- 
mittels, durchgefuhrt wird. 
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14. Verfahren nach den Anspruchen 9b und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die katalytische Hydrierung bei einem Wasser- 
stoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar, und bei Temper atur en zwischen 0 und 75°C, vorzugsweise 
jedoch bei Temper atur en zwischen 20 und 50°C, durchgefuhrt 
wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 9c, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Umsetzung mit Phosphorpentasulf id oder 2 , 4-Bis (4-meth- 
oxy-phenyl) -1 ,3-dithia-2 ,4-diphosphentan-2 ,4-disulf id durch- 
gefiihrt wird. 

16. Verfahren nach den Anspruchen 9c, 10 und 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 
50 und 150°C, z.B. bei der Siede temper atur des Reaktionsge- 
misches, durchgefiihrt wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 9d, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Umsetzung mit einem Metallhydrid wie Natr iumborhydr id 
durchgefuhrt wird. 

18. Verfahren nach den Anspruchen 9d, 10 und 17, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 
0 und 80°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 15 und 
40°C, durchgefuhrt wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 9e, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Umsetzung mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhy- 
drid oder Diboran oder mit einem Koraplex aus Boran und einem 
Thioather, z.B. mit dem Komplex aus Diboran und Dimethylsul- 
fid, durchgefuhrt wird. 

20. Verfahren nach den Anspruchen 9e, 10 und 17, dadurch 
"gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 
0 und 25°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 
und 25°C, durchgefuhrt wird. 
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21. verfahren nach den Anspruchen 9f una 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Oxidation mit Kaliumpermanganat, Selendi- 
oxid Oder Natr iumdichlorid durchgefuhrt wird. 

22. Verfahren nach den Anspruchen 9f, 10 und 21, -dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Oxidation bei Temperaturen zwischen 
0 und 100°C durchgefuhrt wird. 

23. Verfahren nach den Anspruchen 9g und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Umsetzung bei Temper aturen zwischen 0 und 
150°C durchgefuhrt wird. 

24. Verfahren nach den Anspruchen 9h und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die umsetzung in Gegenwart eines komplexen 
Metallhydrids durchgefuhrt wird. 

25. Verfahren nach den Anspruchen 9h und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl zur Herstellung von Verbindungen allgemeinen 
Formel I, in der R 5 ein Wasser stof fatom darstellt die Um- 
setzung in Gegenwart von Wasser stof f und Palladium/Kohle 
durchgefuhrt wird. 

26. Verfahren nach den Anspruchen 9h, 10, 24 und 25, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Umsetzung bei Temper aturen zwischen 
O und 100»C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
20 und 80°C, durchgefuhrt wird. 



DR. KARL THOMAE GMBH 
D-7950 Biberach 1 
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Case 5/906 
Dr. Fl/Kp 



Neue Aminotetralinder ivate, diese Verbindungen enthaltende 

Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Aminotetra- 
linder ivate der allgeineinen Formel 




der en Saur eadditionssalze, insbesondere der en physiologisch 
vertragliche Saur eadditionssalze mit anorganischen Oder or- 
ganischen Sauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende Ar zneimittel. 

Die neuen Verbindungen weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften auf, insbesondere eine langanhaltende herzfre- 
guenzsenkende Wirkung und eine herabsetzende Wirkung auf den 
0.,-Bedarf des Herzens. 



-X- 

- 
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In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

A eine -CH^-CH,-, -CH=CH-, -NH-CO- oder -CH 2 -CO-Gruppe 
^ 5 5 

und 

B eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocar bony lgr uppe oder 

OH 

A eine -CO-CO- oder -CH-CQ-Gr uppe und B eine Methylengr uppe, 

5 

E eine gegebenenf alls durch eine Alkylgruppe rait 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengr uppe 
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine 2-Hydroxy-n-propylen- , 
2-Hydroxy-n-butylen- oder 3-Hydroxy-n-butylengr uppe, 

Rj^ ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Trifluor methyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- , Dialkylamino- , 
Alkyl-, Alkylthio-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxy- 
gruppe, wobei jeder Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f- 
atome enthalten kann, 

R 2 ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe, wobei jeder Alkyl- 
teil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder 

R x und R 2 zusammen eine Alkylendioxigruppe mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen , 

R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, Hy- 
droxy-, Alkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkyl- 
aminogruppen oder zusammen eine Methylendioxygruppe, wobei 
jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, und 
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R 5 ein Wasser stof f atom, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Alkyl- Oder phenylalkylgr uppe, wobei 
der Alkyl teil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatonien enthalten 

kann. 

Fur die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Be- 
deutungen kommt beispielsweise 

fur R-l die des Wasser stof f- , Fluor-, Chlor- oder Brom- 
atoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, isopropyl-, Trifluor- 
methyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isoprop- 
oxy-, Methyl thio-, Ethylthio-, Isopropylthio-, Nitro-, 
Amino-, Methyl amino- , Ethylamino-, n-Propylamino- , Isopro- 
pylamino-, Dimethylamino- , Diethylamino- , Di-n-propylamino-, 
Diisopropylamino-, Methyl-ethylamino- , Methyl-n-propyl- 
amino-, Methyl-isopropylamino-, Ethyl-n-propylamino- , Benz- 
yloxy-, 1-Phenylethoxy- , 1-Phenylpropoxy-, 2-Phenylethoxy- 
oder 3-Phenylpropoxygruppe, 

fiir R 2 die des Wasser stoff- , Chlor- oder Bromatoms, der 
Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, 1-Phenyleth- 
oxy-, 2-Phenylethoxy- , 2-Phenylpropoxy- oder 3-Phenylpr op- 
oxygruppe oder zusammen mit R 1 die der Methylendioxy- oder 
Ethylendioxygr uppe , 

fiir R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils die des Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, 
der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Hydroxy-, Meth- 
oxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, isopropxy-, Amino-, Methylamino-, 
Ethylamino-, n-Propylamino-, isopropylamino-, Dimethyl- 
amino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino- , Diisopropyl- 
amino- oder N-Ethyl-methylaminogruppe, 

fiir R 5 die des Wasser stof f atoms , der Methyl-, Ethyl-, 
n-Propyl-, Isopropyl-, Benzyl-, 1-Phenylenthyl- , 2-Phenyl- 
ethyl-, 1-Phenylpropyl-, 1-Methyl-l-phenylethyl-, 3-Phenyl- 
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propyl-, Allyl-, n-Buten- (2) -yl- oder n-Penten- (2) -ylgruppe 
und 

fur E die der Ethylen-, nrPropylen-, n-Butylen-, 1-Methyl- 
ethylen-, 2-Ethyl-ethylen- , 1-Propyl-ethylen- , 1-Methyl-n- 
propylen-, 2-Methyl-n-propylen-, 1-Ethyl-n-propylen-, 
3-Ethyl-n-propylen-, 2-Propyl-n-propylen- , 2-Methyl-n-buty- 
len-, 2-Hydroxy-n-propylen-, 2-Hydroxy-n-butylen- oder 3-Hy- 
droxy-n-butylengruppe. 

Bevorzugte Verbindungen sind jedoch die verbindungen der 
allgemeinen Formel 




,(Ia) 



in der 

A eine -CH 2 -CH 2 -, -CH-CH-, -NH-CO-, -CH 2 -CO-, -CO-CO- 
OH 

Oder -CH-CO-Gruppe und B eine Methylengr uppe Oder 
5 

A eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gr uppe und B eine Carbonyl- 
oder Thiocar bony lgr uppe sind, 

E eine n-Pr opy lengr uppe , 

R x ein Chloratoro- oder Bromatom, eine Methyl-, Methoxy-, 
Nitro-, Amino- , Methylamino- oder Dimethylaminogr uppe, 



R 2 ein Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder Methoxy- 
gruppe oder R x und R 2 zusamroen eine Methylendioxygruppe, 
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R 3 ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, 
Methoxy-, Amino-, Methylamino- oder Diniethylaminogruppe, 

R, ein Wasserstoff- oder Chloratora oder eine Methoxygruppe 

zusammen mit R 3 eine Methylendioxygr uppe und 

und 

R 5 ein Wasserstof fatom, eine Methyl- oder Allylgruppe be- 
deuten, und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel la sind jedoch diejenigen, in denen 

A eine -CH 2 -CH 2 - und B eine Carbonyl- oder Thiocarbonyl- 
gruppe oder 

A eine -KH-CO-Gr uppe und 
B eine Methylengruppe, 
E eine n-Pr opylengr uppe , 

R x und R 2 jeweils eine Methoxygruppe oder R x und R 2 
zusammen eine Methylendioxygr uppe, 

R 3 und R 4 jeweils eine Methoxygruppe oder R 3 und R 4 
zusammen eine Methylendioxygruppe und 

R 5 ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe bedeuten, 
und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertragliche Saureadditionssalze mit anor ganischen 
oder organischen Sauren. 

Er f indungsgemSS erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 



- n- 

,) umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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mit einer verbindung der allgmeinen Formel 




H - N — l — _ .(III) 



in der 

A, B und E wie eingangs definiert sind, 

eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogruppe darstellt oder die fOr_R 1 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 
R • eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydr oxygr uppe 
darstellt oder die fur R 2 eingangs ervShnten Bedeutungen 
besitzt, 

r ' eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, 
Amino- Oder Alkylaroinogruppe darstellt oder die fur R 3 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 
r 4 « eine durch einen Schutzrest geschutzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogr uppe darstellt Oder die fur R 4 
eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R 5 « eine Schutzgr uppe fur eine Aminogruppe darstellt oder 
die fur R eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, und 
U eine nukleophile Austr ittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
eine Sulfonyloxygr uppe, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, 
die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- oder Ethoxysul- 
fonyloxygruppe, darstellt und gegebenenfalls anschlieBende 
Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als Schutzrest fur eine Hydr oxygr uppe kommt beispielsweise 
die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- odfer Tetra- 
hydropyr any lgr uppe und 
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als Schutzrest fJte eine Amino- oder Alkylaminogruppe die 
Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycaronyl- oder Benzylgruppe in Be- 
ttacht. 

Die Umsetzung wird zweckmafligerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Aceton, Diethylether , Methyl - 
formamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran, Dioxan oder 
in einem Uberschufi der eingesetzten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II und/oder III und gegebenenfalls in Gegen- 
wart eines saurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie 
Kalium-tert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder 
Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcar bonat, 
eines Alkaliamids wie Natriumamid, eines Alkalihydris wie 
Natr iumhydr id , einer tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin oder Pyridin, wobei die letzteren gleichzeitig 
auch als Losungsmittel dienen konnen, oder eines Reaktions- 
beschleunigers wie Kaliumjodid je nach der ReaktionsfShig- 
keit des nukleophil austauschbaren Restes zweckmaBigerweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tem- 
peraturen zwischen 50 und 120°C, z.B. bei der Siedetemper a- 
tur des verwendeten Losungsmittels, durchgef iihrt . Die Umset- 
zung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt 
werden. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base oder eines Uber- 
schusses des eingesetzten Am ins der allgemeinen Formel III 
durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls anschlieflende Abspaltung eines verwende- 
ten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen LBsungsmittel, z.B. in Wasser , Isopropanol/Wasser , 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder Schwef elsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkalibase wie Natr iumhydr oxid oder Kaliumhy- 
droxid bei Temeraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise 
bei der Siedetemper atur des Reaktionsgemisches. Die Abspal- 
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tung eines Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydroge- 
nolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysa- 
tors wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Metha- 
nol, Ethynol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenen- 
falls untet Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 50 e C, vorzugsweise jedoch bei Raumtempe- 
ratur, und einem Wasser stoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugs- 
weise jedoch von 3 bis 5 bar. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -CH 2 -CH 2 -Gr uppe , B die Methylen- oder 
Car bony lgruppe und R 5 keine Alkenylgr uppe mit 3 bis 5 
Kohlenstof fatomen darstellen: 

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(IV) 



in der 

RjL bis R 5 und E wie eingangs definiert sind und 
B' die Methylen- oder Car bony lgruppe darstellt-. 

Die Hydrierung wird in einem Losungsmittel oder Losungsmit- 
telgemisch wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder 
Eisessig mit katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. mit 
Wasserstoff in Gegenwart von Platin oder Falladium/Kohle, 
bei einem Wasser stoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 
jedoch von 3 bis 5 bar, und bei Teroperaturen zwischen 0 und 
75°C, vorzugsweise jedoch bei Temeraturen zwischen 20 und 
50°C,' durchgefuhrt. 
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Bedeutet in einer Verbindung der allgeraeinen Formel I R 5 
eine Alkenylgruppe, so wird diese bei der Reduktion gleich- 
zeitig in die entspr echende Alky lgr uppe bzw. R x und/oder 
R 2 eine Benzyloxygr uppe , so wird diese bei der Reduktion 
in die entsprechende Hydroxygruppe iiberfuhrt. 



c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgeraeinen Formel 
I, in der B eine Thiocar bony lgr uppe darstellt: 

Dmsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R, 




N - 1 - N 




,00 



in der 
R x bis 

einem schwef eleinfiihrenden Mittel. 



R., bis R,, A und E wie eingangs definiert sind, mit 



Die Dmsetzung wird in einem schwef eleinf Qhr enden Mittel wie 
Phosphor pentasulf id oder 2 ,4-Bis (4-raethoxyphenyl) -1,3-di- 
thia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid zweckmaBigerweise in 
einem Losungsmittel wie Toluol oder Xylol bei Temperaturen 
zwischen- 50 und 150°C, z.B. bei der Siedetemper atur des Re- 
aktionsgemisches, durchgefiihrt. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
OH 



in der A eine -CH-CO-Gr uppe darstellt: 



Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 



- -id-- 
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CO-CO 




- £ - N 




.(VI) 



in der 

R x bis R 5 und E wie eingangs definiert sind. 

Die Umsetzung wird in Gegenwart eines geeigneten Reduktions- 
inittels wie einem Metallhydr id, z.B. Natr iumborhydr id, in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser /Methanol oder 
Methanol/Ether , bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vor- 
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 15 und 40°C, 
durchgefiihrt. 



e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgenieinen Formel 
I, in der A eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH- und B eine 
Methylengruppe darstellen: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




- E - N 




.(VII) 



in der 

R x bis R 5 und E wie eingangs definiert sind und 
A' eine -CH 2 -CH 2 - oder -CH=CH-Gr uppe darstellt. 



. 2,1 ' 
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Die Reduktion wird vorzugsweise mit einem Metallhydrid wie 
Lithiumaluminiumhydrid Oder Diboran oder mit einem Komplex 
aus Boran und einem Thioather , z.B. mit Boran-Dimethylsul- 
fid-Komplex, in einem geeigneten Losungsmittel wie Diathyl 
ather oder Tetrahydrofuran bei Temper atur en zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise jedoch bei Temper atur en zwischen 10 und 
25°C, durchgefuhrt . 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -COCO-Gruppe darstellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(VIII) 



in der 

bis R 5 und E wie eingangs definiert sind. 

Die Oxidation wird vorzugsweise mit einem Oxidationsmittel 
wie Kaliumpermanganat, Selendioxid oder Natr iumdichromat in 
einem geeigneten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Wasser, Wasser/Dioxan, Eisessig, Wasser/Essigsaure oder 
Acetanhydrid bei Temper atur en zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
weise bei Temper atur en zwischen 20 und 80°C, durchgefuhrt. 

g) Zur Herstellung- von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der A die -NH-CO-Gruppe und E eine gegebenenfalls 
durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substi- 
tuierte Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen darstel- 
len: 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

B und E wie eingangs definiert sind, 

R • eine durch eine Schutzgruppe geschutzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogr uppe darstellt oder die fur R x 
eingangs er wahnten Bedeutungen besitzt, 

R 2 - eine durch eine Schutzgruppe geschutzte Hydr oxygr uppe 
darstellt oder die fQr R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen 
besitzt, 

R • und R 4 ', die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils eine durch eine Schutzgruppe geschutzte Hydroxy-, 
Amino- oder Alkylaminogr uppe darstellen oder die fur R 3 
bzw. R 4 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, 
R • eine Schutzgruppe fur eine Aminogruppe darstellt oder 
mit Ausnahme von Wasserstoff die fQr R 5 eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt, mit einem Kohlensaureder ivat der allge- 
meinen Formel 

W - CO - W # (X) 

in der 

V), die gleich oder verschieden sein kSnnen, jeweils eine 
nukleophile Austr ittsgruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, 
eine gegebenenf alls durch Halogenatome substituier te Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatome oder eine Imidazolyl- 
(2) -gruppe bedeuten, und gegebenenfalls anschlieBende Ab- 
spaltung eines verwendeten Schutzrestes. 
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Als Schutzrest fur eine Hydr oxygr uppe kommt beispielsweise 
die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- Oder Tetra- 
hydrophyr any lgr uppe und 

als Schutzrest fur eine Amino- oder Alky laminogr uppe die 
Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Be- 
tracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Essigester , Methylenchlor id, 
Tetrachlorkohlenstoff , Benzol, Tetrahydrofur an, Benzol/ 
Tetrahydrofuran, Dioxan oder Acetonitril zweckmaBigerweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise jedoch 
bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels , z.B. 
bei Temperaturen zwischen 40 und 100°C, und gegebenenfalls 
in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie Kaliumcarbo- 
nat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Pyridin oder Triethyl- 
amin, wobei die letzteren gleichzeitig auch als Losungsmit- 
tel dienen konnen, dur chgefiihrt . Die Umsetzung kann jedoch 
auch ohne Losungsmittel druchgefuhrt werden. Bedeutet in 
einer eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel X 
mindestens einer der Reste W eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, so wird die Umsetzung vorzugsweise in 
einem UberschuB des eingesetzten Esters als Losungsmittel 
dur chgefiihrt. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwende- 
ten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem 
wassrigen Losungsmitte, z.B. in Wasser , Isopropanol/ Wasser , 
Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder Schwef elsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kalium- 
hydroxid bei Temperaturen ziwschen 0 und 100°C, vorzugsweise 
bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspal- 
tung eines Benzylrestes kann jedoch auch hydrogenolytisch 
erfolgen, z.B. mit Wasser stoff in Gegenwart eines Katalysa- 
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tors wie Palladium/Kohle, In einem Losungsmittel wie Metha- 
nol, Ethanol, Essisaureethylester Oder Eisessig gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtem- 
peratur, und einem Wasserstof fdruck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar . 

h) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



*1 




.1X1) 



in der 
A, B, E, 



unci R 2 wie eingangs definiert sind, wobei 



jedoch in Rest E zwei Wasserstof fatome in einer -CH 2 > Oder 
CH 3 -Gru PP e des Restes E durch ein Sauerstof f atom ersetzt 
sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



H - N 




,1X11). 



in der 



eingangs definiert sind, in Gegenwart 
eines Reduktionsmittels. 



R 3 bis R 5 wie 
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Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem geeigneten 
Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methanol, Etha- 
nol, Ethanol/Essigsaureethylester oder Dioxan bei Temper a- 
turen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temper a- 
turen zwischen 20 und 80°C, durchgefvihrt. 

Besonders vorteilhaft wird die reduktive Aminierung in Ge- 
genwart eines komplexen Metallhydr ids wie Lithium- oder 
Natriumcyanborhydrid vorzugsweise bei einem pH-Wert von 6-7 
und bei Raumtemper atur oder zur Herstellung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R 5 ein Wasser stof fatom 
darstellt, in Gegenwart von Palladium/Kohle bei einem 
Wasserstoffdruck von 5 bar, durchgefuhrt . Hierbei konnen 
gegebenenfalls vorhandene Benzylgruppen gleichzeitig hydro- 
genolytisch abgespalten und/oder Doppelbindungen aufhydriert 
werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen 
sich ferner in ihre Saureadditionssalze, insbesondere in 
ihre physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit an- 
organischen oder organischen Sauren uberfuhren. Als Sauren 
kommen hierbei beispielsweise Salzaure, Bromwasserstoff- 
saure, Schwefelsaure, Phosphor saure, Essigsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Bernsteinsaur e, Maleinsaure oder 
Fumar saure in Betracht. 

Die als Ausgansstoffe verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis XII sind teilweise liter atur bekannt bzw. 
man erhalt sie nach an sich bekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise eine Ausgangsverbindung der 
allgemeinen Formel II durch Umsetzung eines entspr echenden 
Benzazepins mit einer entspr echenden Halogenver bindung und 
gegebenenfalls durch anschlieBende Umsetzung mit einem ent- 
spr echenden Amin. Das hierfur erforderliche in 3-Stellung 
unsubstituierte entspr echende Benzazepin erhalt man durch 
Cyclisierung einer entspr echenden Verbindung, z.B. durch 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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R 1. H OCR 



^v/^ CH CO 



/ 3 

ch .(nil) 



odet auch der allgeraeinen Formel 

2 ^X^H CH - NH - CCCH 2 C1 



,CXIV) 



gegebenenfalls anschlieflender katalytischer Hydrierung 
und/oder Reduktion der Car bony lgruppe beispielsweise mit 
Natriumborhydrid/Eisessig (siehe EP-A 0.007.070) und/oder 
Oxidation, z.B. mit Selendioxid. 

Eine als Ausgangsstof f verwendete Verbindung der allgemeinen 
Formeln IV bis VIII erhalt man vorzugsweise durch Umsetzung 
einer entsprechenden Halogenverbindung mit einem ent- 
sprechenden Amin und gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung 
von Schutzresten, die zum Schutz von Hydroxy- und/oder 
Aminogruppen verwendet werden. 

Eine als Ausgangsstof f verwendete Verbindung der allgemeinen 
Formel IX erhalt man beispielsweise durch Reduktion einer 
entsprechenden Nitroverbindung. 

Eine verbindung der allgemeinen Formeln III oder XII erhalt 
roan beispielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden 
Tetralons mit einem entsprechenden Amin und anschlie Sender 
Reduktion. 



3418270 

- 23- 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel XI erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung eines in 3-Stellung unsubstitu- 
ierten entsprechenden Benzazepins mit einem entsprechenden 
Halogenacetal bzw. Halogeriketal und anschlieflende Hydrolyse. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertrag- 
liche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen 
Sauren wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbe- 
sondere bei geringen zentralen Nebenwirkungen, eine lang an- 
haltende herzfrequenzsenkende Wirkung sowie eine Herabset- 
zung des 0 2 -Bedarfs des Herzens auf. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = l-(7 r 8-Dinethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl)-3- [N-methyl-N- (6 r 7-dimethoxy-l r 2 ,3 ,4-tetrahydro- 
naphthyl-2 ) -amino] -propan-hydrochlor id , 

B 1- (7,8-Dimethoxy-l r 3,4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N- (6 ,7-dimethoxy-l,2 , 3 , 4-tetrahydronaphthyl-2) - 
amino] -propan-hydrochlor id , 

C = l-{7,8-Dimethoxy-l f 3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (7-methoxy-l # 2 ,3 ,4-tetrahydro- 
naphthyl-2) -amino] -propan-hydrochlorid und 

D = 1- (7,8-Dimethoxy-l r 3,4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3 - y i) -3- {N-methyl-N- (6-methoxy-l ,2 , 3 ,4-tetr ahydr o- 
naphthyl-2 ) -amino] -propan-hydrochlor id 

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht: 
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Wirkung auf die Herzfreguenz an Ratten; 

Die Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf die Herz- 
frequenz wurde pro Dosis an 2 Ratten nit einem durchschnitt- 
lichen Gewicht von 250-300 g unter sucht. Hierzu wurden die 
Ratten rait Pentobarbital (50 mg/kg i.p. und 20 mg/kg s.c.) 
narkotisiert. Die zu untersuchenden Substanzen wurden in 
wafiriger Losung in die Vena jugularis injiziert (0,1 ml/ 
100 g) . 

Der Blutdruck wurde uber in eine A. carotis eingebundene 
Kanule gemessen und die Herzfreguenz wurde aus einem nit 
Nadelelektroden abgeleiteten EKG (II. oder III. Ableitung) 
registriert. Die Herzfreguenz der Tiere in der Kontroll- 
periode lagen zwischen 350 und 400 Schlagen/Minuten (S/min) . 

Die nachfolgende Tabelle enthfilt die gefundenen Werte: 



Substanz 


. Dosis 
Trnq/kg] 


Herzfrequenzsenkung, gemessen 20 Mi- 
nuten nach Substanzapplikation [S/min] 


A 


5,0 


- 176 


B 


5,0 


- 203 


C 


5,0 


- 184 


D 


5,0 


- 165 



Wirkung auf die Herzfreguen z an Katzen; 

Die Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf die Herz- 
freguenz wurde pro Dosis an 7 Katzen beiderlei Geschlechts 
nit einem durchschnittlichen Gewicht von 2,5 - 3,5 kg unter- 
sucht. Hierzu wurden die Katzen mit Chloralose (80 mg/kg) 
narkotisiert. Die zu unter suchende Substanz wurde in 
waflriger Losung in die Vene saphena injiziert. 
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Die Herzfrequenz wurde vor und nach Substanzgabe mit.Hilfe 
eines Grass-Tachographen aus dera Elektrocardiogramm (Brust- 
wandableitung) auf einem Grass-Polygraphen registriert: 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Dosis 


Herzfrequenz 


Halbwertzeit 




mq/kg 


senkung 


(Minuten) 


A 


0,3 i.v. 


- 30 % 


> 120 


A 


l r 0 i.v. 


- 58 % 


> 120 


B 


1,0 i.v. 


- 55 % 


> 120 



Die erfindungsgemaS hergestellten Verbindungen weisen in 
therapeutischen Dosen keinerlei toxische Nebenwirkungen auf. 
So konnten beipielsweise bei einer intravenbsen Applikation 
der Substanz A und B auch in einer hohen Dosis von 20 mg/kg 
an Mausen, auBer einer geringen Sedation keine toxischen 
Nebenwirkungen beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich 
die erf indungsgemafi hergestellen Verbindungen zur Behandlung 
von Sinustachykardien verschiedener Genese und zur Prophy- 
laxe und Therapie ischamischer Herzerkrankungen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforder- 
lichen Dosierung betragt zweckmafligerweise ein- bis zweimal 
taglich 0,03 bis 0,4 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,07 
bis 0,25 mg/kg Korpergewicht. Hierzu lassen sich die erfin- 
dungsgemaB hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sowie ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze 
mit anorganischen Oder organischen Sauren, gegebenenfalls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem 
Oder mehreren inerten ublichen Tragerstof fen und/oder Ver- 
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dunnungsmitteln, i.B. mit Maisstarke, Milchzucker , Rohr- 
zucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiums tear at, Poly- 
vinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/ 
Xthanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit , Wasser/ Polyathylen- 
glykol, Propylenglykol, carboxymethylcellulose oder fetthal- 
tige Substanzen wie Hartfett oder deren geeignete Gemische, 
in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pulver , Suspensionen, Tropfen, Ampullen, Safte oder 
Zapfchen einarbeiten. 



Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Herstellung der Ausgangsverbindungen; 



Beispiel A 

7 ,8-Dimethoxy-l , 3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on 

a) 3 , 4 -Dime thoxy-phenyless igsaur echlor id 

Zu einer Suspension von 549,4 g- 3,4-Dimethoxy-phenylessig- 
saure in 600 ml Methylchlor id werden wahrend 2 Stunden 
600 ml Thionylchlor id unter Riihren zugetropft. Nach beende- 
ter Gasentwicklung (16 Stunden) wird noch eine Stunde am 
RQckfluS gekocht. Nach dem Entfernen der leicht fliichtigen 
Komponenten wird der Ruckstand im Vakuum destilliert. 
Ausbeute: 486 g (80,8 % der Theorie), 
Kp: 134-136°C/1,95 mbar 

b) N- (2,2-Dimethoxyethyl)-3,4-dimethoxy- phenvlacetamid 

Unter Eiskiihlung wird eine Losung von 485,2 g 3,4-Dimethoxy- 
phenylessigsaur echlor id in 1,1 1 Methylchlor id bei 15-20°C 
zu einer Losung von 246,2 ml Aminoacetaldehyddimethylacetal 
und 315 ml Tr iathylamin in 2,2 1 Methylenchlor id zugetropft 
und eine Stunde bei 16-18°C nachgeruhrt. AnschlieBend wird 
mehrfach mit Wasser extrahiert, uber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und eingedampft. Das erhaltende 5l kr istallisier t 
langsam durch. 

Ausbeute: 608 g (95 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 66-69°C. 

c) 7 , 8-Dimethoxy-l , 3-dihydr o-2H-3-benza2epin-2-on 

Eine Losung von 600,6 g N- (2,2-Dimethoxyethyl)-3,4-dimeth- 
oxy-phenylacetamid in 3 1 konzentr ierter Salzsaure wird mit 
3 1 Essig versetzt. Nach 17-stUndigent" Stehenlassen bei 
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Raun.ten.per a tur wird der Ansatz auf Eis gegossen. Die ausge- 

fallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser neutral ge- 

waschen und getrocknet. 

Ausbeute: 350 mg {75,4 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 234-237°C. 

Beispiel B 

7.fl-Dlmethoxy-1.3.4.5-tetE ».h ydro-2H-3-faenzazepin-2-on 

Eine Suspension von 21,9 g (0,1 Mol) 7,8-Dimethoxy-l,3-di- 
nydro-2H-3-benzaze P in-2-on und 1,5 g Palladium/Kohle (10%ig) 
in 200 ml Eisessig wird bei 50»C und einem Wasser stoffdruck 
von 5 bar hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird 
das Losungsmittel im Vakuum eingedampft und der Ruckstand xn 
Methylenchlorid aufgenommen. Nach Extraktion mit Natriumbi- 
carbonat-Losung und Waschen mit Wasser wird iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, eingeengt und uber Kieselgel mit Methy- 
lenchlorid und anschlieSend mit steigenden Anteilen von 
Methanol (bis 10 % ) gereinigt. 
Ausbeute: 12,6 g (57 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188-191°C. 

Beispiel C 

7.8-DimethoxY-^3.4,5-tet ^HY^"- lH - 3 - ben2azepin 

Zu einer Suspension von 1,3 g (6 mMol) 7 ,8-Dimethoxy- 
l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on und 1,1 g (3 mMol) 
Natriumborhydrid in 20 ml Dioxan wird eine Losung von 1,8 g 
Eisessig in 10 ml Dioxan getropft, 3 Stunden unter RuckfluB 
gekocht, eingeengt und mit Wasser zersetzt. Das Gemisch wird 
2 mal mit Methylenchlorid ausgeschuttelt, der Extrakt einge- 
engt und der Riickstand in Ether aufgenommen. Nach Filtration 
wird der Ether im Vakuum entfernt. 
Ausbeute : 1,1 9 (92,7 ft der Theorie), 
Schmelzpunkt: 86-89°C. 



Beispiel D 



- If* 
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6.9-Dimethoxy-l,3-dihYdro-2H-3 -benzazepin-2-on 

2,0 g (0,007 Mol) NM2,2-Dimethoxyethyl)-2,5-dimethoxyphe- 
nyl-acetamid werden mit 3 ml POlyphosphor saure ubergossen 
und 60 Minuten bei 90°C geriihrt. AnschlieBend vird mit Eis- 
wasser versetzt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 0,98 g (64 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188-191°C 



Beispiel E 

7,8-Diroethvl-l,3-dihvdro-2H-3-b en2azepin-2-on 

Hergestellt analog Beispiel D aus N- (2 , 2-Dimethoxyethyl) - 
3,4-dimethyl-phenylacetamid und Polyphosphor saure. 
Ausbeute: 40,1 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220-224°C. 

Beispiel F 

7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benz azepin-2,4-dion 
a) 7.8-Dimethoxv-2-amino-4-brom-lH-3-benzaz epin-hydrobromid 

3,7 g (0,017 Mol) 3 ,4-Dimethoxy-o-phenylen-diacetonitr il 
werden in 10 1 Eisessig suspendiert und bei 20?C mit 12 ml 
30%iger Bromwasser stof f saure in Eisessig versetzt. 3 Stunden 
wird bei Raumtemperatur nachgeruhrt, der ausgefallene Nie- 
derschlag abgesaugt, mit Eisessig und anschlieSend mit Ace- 
ton/Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 5,3 g (82,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 210-211°C (Zers.). 
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b) 7 . 8-Dimethoxv-l . 3.4. 5- tetr ahvdr o-2H-3-benzazepin- 2 , 4-dion 

5,3 q (0,014 Mol) 7 , 8-Dinethoxy-2-anino-4-broin-lH-3-bena- 
azepin-hydrobromid werden in 100 ml 85°C heiBem Wasser ge- 
lost, mit 1,3 g wasserfreiem Natr iumacetat versetzt und eine 
Stunde auf 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abge- 
kiihlt, abgesaugt, mit kaltem Wasser nachgewaschen und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 2,9 g (88 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 235°C (Zers.). 

Beispiel G 

7 . 8-Dimethoxv-2 , 3-dihvdr o-lH -3-benzazepin 

Eine siedende Suspension von 0,8 g Lithiumaluminiumhydr id in 
100 ml absolutem Dioxan wird mit 2,2g (0,01 Mol) 7,8-Di- 
methoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on versetzt und an- 
schlieBend 3 Stunden unter Riickflufl erhitzt. Unter Eis- 
wasserktihlung wird mit 10%iger Ammoniumchlor id-Losung ver- 
setzt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat 
wird im Vakuum auf ein Volumen von etwa 20 ml eingeengt, der 
ausgefallene weiSe Niederschlag abgesaugt und mit wenig 
Dioxan nachgewaschen. 
Ausbeute: 0,9 g (43,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkz: 162-163°C. 

Beispiel H 

l-(7 8-Dimethoxy-l,3,4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3-chlor-propan — 

a) i-(7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)- 
3-chlor-propan ; — — — 



131,5 g (0,6 Mol) 7 r 8.Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzaze- 
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pin-2-on werden in 900 ml Dimethylsulfoxid suspendiert und 
unter Riihren nit 80,8 g (0,72 Mol) Kalium-ter t.butylat ver- 
setzt. Nach 10 Minuten wird die erhaltene Losung unter Kuh- 
lung nit Eiswasser zu 77 ml (0,72 Mol) l-Brom-3-chlorpropan 
in 300 nl Dinethylsulfoxid getropft. Nach einer Stunde gieflt 
man auf Eiswasser. Nach kurzer Zeit beginnt die schmierige 
Fallung zu kr istallisieren. Der Niederschlag wird abgesaugt, 
in Aceton gelost, mit Wasser nochmals ausgefallt, abgesaugt 
und getrocknet. 

Ausbeute: 155,5 g (87,3 % der Theorie), 
Schnelzpunkt: 101-103°C 

b) l-(7,8-Dinethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
on-3-vl) -3-chlor-pro pan _ 

59,2 g (0,2 Mol) l-(7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzaze- 
pin-2-on-3-yl) -3-chlor-propan werden in 500 nl Eisessig in 
Anwesenheit von 5 g 10%iger Palladiun-Kohle 6 Stunden bei 
50°C und 5 bar hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, der 
Eisessig in Vakuum abdestillier t und der Riickstand nach Zu- 
gabe von Wasser nit Kaliumcarbonat neu.tr alisiert. Der Nie- 
derschlag wird abgesaugt, nit Wasser salzfrei gewaschen und 
getrocknet. 

Ausbeute: 53 g (89 % der Theorie), 
Schnelzpunkt: 85-86°C 



Beispiel I 

l-(7-Brom-8-methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3-chlor-propan 

a) 8-Methoxy-1.3,4.5-tetrahydro-2H -3-benzazepin-2-on 

56,8 g (0,3 Mol) 8-Methoxy-l,3-dihydro-2H-benzazepin-2-on 
(Schmelzpunkt: 190-191°C) , gelost in 600 ml Eisessig, werden 
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in Anwesenheit von 5 g lOtigec Palladiumkohle bei 80'C und 5 
bar 12 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und 
die Essigsaure in. Vakuum abdestillier t . Der Riickstand wird 
nit Wasser versetzt, mit Kaliumcarbonat neutralisiert, der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 51,1 9 (89,1 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 160-161°C. 

b) 7-Brom- und 9-Brom-8-methoxy-l,3 , 4 ,5-tetrahydro-2H-3-benz- 
azepin-2-on — 



Zu 7,4 g (0,04 Mol) 8-Methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benz- 
azepin-2-on in 100 ml 80%iger Essigsaure werden bei 3-5°C 
unter Ruhren 6,4 g = 2,03 ml (0,04 Mol) Brom in 10 ml Eis- 
essig getropft. Nach 15 Minuten wird auf Eiswasser gegossen, 
mit Kaliumcarbonat neutr alisier t, der Niederschlag abge- 
saugt, mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Das erhal- 
tene Isomer engemisch wird iiber eine Kieselgelsaule chromato- 
graphisch getrennt (Elutionsmittel: Essigester). 
Ausbeute: 5,7 (52,8 % der Theorie) 9-Brom-Isomeres 
IR-Spektrum (Methylenchlor id) : 3400 cm" (NH) 



IR-Spektrum (Kalciumbromid) 



c) l-(7-Brom-8-methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2- 
on-3-vl)-3-chlor-propan . 



1660 cm -1 


(C=0) 


Isomer es 




3220 cm" 1 


(NH) 


1665 cm" 1 


(CO) 



Zu 1,35 9 (5 roMol) 7-Brom-8-methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on in 15 ml Dimethylsulf oxid werden 0,24 g 
(5,5 mMol) Natriumhydr id-Dispersion in 5l (55%ig) zugesetzt 
und 1/2 Stunde bei Raumtemperatur und 10 Minuten bei 35-40°C 
geruhrt. Die Losung wird zu 0,79 g (5,5 mMol) l-Brom-3- 
chlorpropan in 5 ml Dimethylsulfoxid unter Ruhren getropft. 
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AnschlieBend riihrt man 2 Stunden bei Raunitemperatur , giefit 
auf Eiswasser und extrahiert 4 mal mit Methylenchlor id. Die 
Methylenchlorid-Extrakte werden mehrmals mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Riickstand wird iiber eine Kieselgelsaule mit Essigester 
als Elutionsmittel gereinigt. 
Ausbeute: 210 mg (12 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 119-120°C. 



Beispiel J 

1_ (7-Methoxy-l ,3,4, 5-tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3-chlor-propan 

a) 7-Methoxy-l, 3 , 4 , 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on 

3,1 g (0,0136 Mol) N-Chlor acetyl-N- (2- (3-methoxy-phenyl) - 
ethyl) -amin werden in 270 ml Ethanol und 1530 ml Wasser ge- 
lost und 10 Stunden unter Stickstoffatmosphare bei 20-25°C 
mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe belichtet. Die Losung 
wird auf ein Volumen von ca. 400 ml eingeengt, mit Natrium- 
bicarbonat versetzt und mehrmals mit Essigester ausgeschut- 
telt. Die Extrakte werden uber Maghesiumsulf at getrocknet, 
eingeengt und der Riickstand iiber eine Kieselgelsaule mit 
Essigester als Elutionsmittel gereinigt. 
Ausbeute: 820 mg (31,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 152-154 6 C. 

b) 1- (7-Methoxy-l, 3,4, 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl) -3-chlor-propan 

1,15 g (6 roMol) 7-Methoxy-l, 3,4, 5-tetr ahydro-2H-3-benz- 
azepin-2-on werden in 30 ml absolutem Tetr amethylhar nstof f 
gelost, mit 300 mg 55%iger Natriumhydr id-Dispersion (in Bl) 
versetzt und unter einer Stickstof f-Atmosphare 2 Stunden bei 
20-25°C geruhrt. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird unter 
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Ruhren bei 15-20°C untet Stickstoff zu 1.6 g (7,8 mMol) 
l-chlor-3-jodpropan, gelost in 20 ml Tetramethylharnstof f , 
getropft und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. An- 
schlieBend wird .it ca. 300 ml Essigester versetzt und 6 mal 
nit wasser extrahiert. Die organische Losung wird liber Ma- 
gnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der Ruck stand uber 
eine Kieselgelsaule mit Methylenchlor id und steigenden An- 
teilen Ethanol (bis 2 %) gereinigt. 
Ausbeute: 410 mg (25,5 % der Theorie), 
IR-Spektrum (Methylenchlor id) : 



1650 cm" 1 (CO) . 



Beispiel K 

l-(7-Hitro-8-aethoxy-l,3.4.5-tettahydco-2H-3-ben»a»pin-2- 
» n -t- Y i)-l-chlor-propan 



28,5 g (0,106 Mol) 1- (8-Methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl)-3-chlor-propan werden in 350 ml kon- 
zentrierter Salpeter saure 1/2 Stunde bei 20-25-C geruhrt. 
Die Losung wird auf Eiswasser gegosen, mit Kaliumcarbonat 
neutralisiert und 2-mal mit Methylenchlor id extrahiert. Der 
Extrakt wird liber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum 
eingeengt und der Riickstand uber eine Kieselgelsaule mit 
Essigester als Elutionsmittel gereinigt. 
Ausbeute: 11 g (33,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 127-128°C. 



Beispiel L 

1T1rth ..^^^-..7- d i m ethoxv-l,7 1 4-tefrah Y dronaphthalin 

a) 6 7-Dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalinon-(2) x Na- 
»r inmhydroqensulfit 



49,2 g (0 



,229 Mol) 3,4-Dimethoxyphenylessigsaurechlorid 
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werden in 500 ml Methylenchlor id gelost, zu einer Suspension 
von 123 g (0,923 Mol) Aluminiumchlor id in 3800 ml Methylen- 
chlor id bei -5°C getropft. Nach einstiindigem Einleiten von 
Ethylen wird der Ansatz mit Eiswasser zersetzt, mit 2n Salz- 
saure und mit gesattigter Natr iumhydrogencarbonatlosung 
extrahiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat 
getrocknet, eingedampft und mit gesattigter Natr iumhydrogen- 
sulf it-Losung versetzt. 

Ausbeute: 28,2 g (39,7 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 160°C (Zers.) . 

b) 2-Methylamino-6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin- 
hydrochlor id 

92,8 g (0,45 Mol) 6 ,7-Dimethoxy-l,2,3 ,4-tetrahydronaphtha- 
linon-2 werden unter Stickstof fbegasung als teilweise 
Suspension in 1125 ml absolutem Ethanol mit 77,1 ml 
(1,35 Mol) Essigsaure und 112,5 g Molekular sieb 3A versetzt. 
Nach Einleitung von 42,5 g (1,35 Mol) Methylamin bei Raum- 
temperatur wird die Losung von Molekular sieb abdekantiert , 
4,65 g Platin (IV)-oxid zugegeben und 40 Minuten bei Raum- 
temperatur und einem Wasserstof fdruck von 5 bar hydriert. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Losungsmittel im 
Vakuum bis auf ein Volumen von 500 ml eingedampft und mit 
ether ischer Salzsaure das Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 75,2 g (64,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 256-258°G. 

Beispiel M 

2-Benzylamino-6 , 7-d imethoxy-1 ,2,3 , 4- tetr ahydr o-naphthalin- 
hydr ochlor id 



Hergestellt analog Beispiel L durch Umsetzung von 6,7-Di 
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methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalinon-2 mit Benzylamin. 
Ausbeute: 75,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 237-238°C. 



Beispiel N 

5 , 6-Dimethoxy-2-methylamino-l ,2,3 , 4- tetr ahydr onaph thalin- 
hydrochlorid 



a) 5,6-Dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin-on-(2 x Na- 
tr iumhydrogensulf it _ • 

Zu 12 g (0,055 Mol) 2,5,6-Trimethoxynaphthalin in 220 ml ab- 
solutem Ethanol werden unter Riihren innerhalb 45 Minuten 
portionsweise 16,4 g (0,715 Mol) Natrium gegeben. Zur Ver- 
vollstandigung der Reaktion wird anschliefiend noch 1 Stunde 
unter RiickfluS gekocht. Nach Abkiihlung ira Eisbad wird das 
ausgefallene Natr iumchlor id abgesaugt und mit Methylenchlo- 
rid nachgewaschen. Das Filtrat wird nach Zugabe von weiterem 
Methylenchlor id kurz verruhrt, die organische Phase abge- 
trennt und die wassr ig-saure Losung nochmals mit Methylen- 
chlor id ausgeschiittelt. Die organischen Losungen werden ver- 
einigt, 1-mal mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit einer Lo- 
sung von 25 g Natr iumhydrogensulf at in 80 ml Wasser und 
20 ml Ethanol versetzt. 
Ausbeute: 12,5 g (73,2 % der Theorie). 

b) 5,6-Dimethoxy-2-methylainino-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin- 
hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel L. 
Ausbeute: 45,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 203-204°C. 
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Analog Beispiel N wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

2-Methylamino-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin-hydrochlor id 
Ausbeute: 69,8 % der Theorie, 
Schinelzpunkt: 180-181°C 

5- Methoxy-2-methylamino-l,2,3,4-tetr ahydr o-naph thai inhydro- 
chlor id 

Ausbeute: 20,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205-206°C 

7- Methoxy-2-methylamino-l,2, 3,4-tetrahydronaphthalin-hydro- 
chlor id 

Ausbeute: 48,7 % der Theorie, 
Schmel2punkt: 216-219°C 

6- Me thoxy-2-methylamino-l , 2 , 3 , 4 - tetr ahydr onaph thai in-hydr o- 
chlor id 

Ausbeute: 50,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 167-168°C 

8- Methoxy-2-methylamino-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin-hydro- 
chlorid 

Ausbeute: 41,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 145-146°C 



Beispiel 0 

2 -Amino- 5-roethoxy-l ,2,3, 4 -tetr ahydr onaph thalin-hydr ochlor id 



17,6 g (0,1 Mol) 5-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthalin- 
on-(2) werden in 800 ml Methanol und 200 ml 1,2-Dichlorathan 
gelost, mit 77 g Ammoniumacetat und 5,4 g Natr iumcynborhy- 
drid versetzt und 2 Tage bei Labor temper aur geruhrt. Das Re- 
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aktionsgemisch wird mit konzentr ierter Salzsaure auf P H 2 
eingestellt und das Losungsmittel im Vakuum abdestillier t. 
Der Ruckstand wird in Essigester/Wasser gelost. Die wassrige 
Phase wird abgetrennt, unter Kuhlung mit 50%iger Natronlauge 
alkalisch gestellt und 2 mal mit Methylenchlor id extra- 
hiert. Der Extrakt wird getrocknet, mit Bleicherde/A-Kohle 
behandelt und eingedampft. Der Ruckstand wird in Aceton ge- 
lost und mit ethexischer Salzsaure das Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 2 g (94, % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 260-262°C (Zers.) 



Beispiel P 

3 -(7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)- 
propionaldehyd 

a) 3- (7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
propionaldehyd-diethylacetal _ 

Hergestellt analog Beispiel H/a. 
Ausbeute: 93,3 % der Theorie. 

b) 3-(7 r 8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yD- 
propionaldehyd — — 

3,5 g (0,1 Mol) 3-(7,8-Dimethoxy-l,3-dihydro-2H-3-benzaze- 
pin-2-on-3-yl)-propionaldehyd-diathylacetal werden in 50 ml 
2 n Schwefelsaure und 50 ml Ethanol 2 Stunden auf 40°C er- 
warmt. Im Vakuum wird der Alkohol abdestillier t, der Ruck- 
stand unter Kuhlung mit gesattigter Kaliumcarbonat-Losung 
alkalisch gestellt und mehrmals mit Essigester ausgeschiit- 
telt. Der Essigester -Extrakt wird 2 mal mit 5%iger Natrium- 
hydrogensulift-Losung ausgeschiittelt. Der Bisulf it-Extrakt 
wird mit konzentr ierter Salzsaure angesauert und zur Entfer- 
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nung <3es Schwef eldioxids 1/2 Stunde auf 40°C Im Vakuum er- 
hitzt. AnschlieBend wird mit gesattigter Kaliumcarbonat-- 
Losung versetzt, mehrmals mit Methylenchlor id extrahiert?. 
iiber Magnesiumsulf at getrocknet und eingedampf t. 
Ausbeute: 1,7 g (61,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 95-96°C 
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Herstellung der Endprodukte : 



Beispiel 1 

1- [7 ,8-Dimethoxy-l ,3-dihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl] -3- [N- 
m ethyl-N-(6,7.dimetho X y-l,2,3,4-tetrahydronaphthyl-2)-a rol no]- 

pr opan-hydrochlor id 

Ein Gemisch von 1,72 9 (0,0078 Nol) 2-Methylamino-6 ,7-di- 
. me thoxy-l,2,3,4-tetrahydrona P hthalin, 1,09 ml (0 0078 Mol) 
Triethylamin und 2,3 g (0,0078 Mol) 1- (7 ,8-dimethoxy-l,3- 
d ihydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3-chlor-propan wird 
innerhalb von 1 Stunde stufenweise auf 90°C Reaktionsternpe- 
ratur gebracht und 2 Stunden bei dieser Temperatur erhitzt. 
Die anfangliche Suspendion geht langsam in eine klare Losung 
viber und beginnt nach etwa 30 Minuten gallertattig auszu- 
fallen. Das abgekiihlte Reaktionsgeraisch wird in 0,5 molarer 
Natronlauge/Essigester gelost, die organische Phase »xt 
wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum 
eingedampft und uber 300 g Aluminiumoxid neutral Aktivitat 
II mit Methylenchlorid und anschliefiend nit steigenden An- 
teilen von Ethanol (bis 20 %) gereinigt) . Aus einer Losung 
in Aceton wird mit etherischer Salzsaure das Hydrochlorid 
gefallt. 

Ausbeute: 1,39 g (34,6 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: > 125°C (Zers.). 

Beispiel 2 

1- [7 ,8-Dimethoxy-l ,3 ,4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
y l,.3-lK-methyl-N-(6,7-dimethoxy-l,2,3,4-t e trahydronaphthyl- 

2 ) -amino] -pr opan-hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 2-Methyl- 
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amino-6, 7-dimethoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin mit l-(7,8- 
Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3- 

chlor-propan. 

Ausbeute: 44,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238°C. 

Beispiel 3 

1- [ 7 , 8-Dimethoxy-l , 3 , 4 , 5-tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl] -3- [N-benzyl-N- (6 , 7-dimethoxy-l ,2 , 3 , 4-tetr ahydronaphthyl- 
2) -amino] -propan 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 2-Benzyl- 
amino-6, 7-dimethoxy-l, 2,3, 4-tetrahydr onaphthalin mit l-(7,8 
Dimethoxy-1 ,3,4, 5-tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) - 
3 -chlor -propan 

Ausbeute: 39,6 % der Theorie, 

IR-Spektrum (Methylenchlor id) : 1645 cm" (CO) 

Beispiel 4 

1- [7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
3-yl] -3- [N- (6, 7-dimethoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphthyl-2)- 

amino] -propan-hydrochlor id 



0,78 g (0,0014 Mol) 1- [7, 8-Dimethoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydr o-2H- 
3-benzazepin-2-on-3-yl] -3- [N-benzyl-N- (6, 7-dimethoxy-l, 2,3, 4- 
tetrahydronaphthyl-2) -amino] -propan werden in 20 ml.Eisessig 
in Anwesenheit von 0,1 g 10%iger Palladium-Kohle 3 Stunden 
bei Raumtemperatur und 5 bar hydriert. Der Katalysator wird 
abgesaugt, der Eisessig im Vakuum abdestillier t, der Ruck- 
stand in Methylenchlor id/gesattigter Kaliuracarbonat-Losung 
aufgenommen, die organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet, erneut einrotiert und iiber 100 g 
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Aluminiumoxid neutral Aktivitat II wit Methylenchlor id und 
anschlieBend mit steigenden Anteilen von Ethanol (bis 40 %) 
gereinigt. Aus einer Losung in Aceton wird mit ether ischer 
Salzsaure das Hydrochlorid gefallt. 
Ausbeute: 0,45 g (63,4 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 222-223°C 

Beispiel 5 

1- [7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on 
3-yl]-3-[N-methyl-N- (1,2, 3, 4- tetr ahydr onaphthyl-2) -amino] - 
pr opan-dihydr ochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-1 , 3,4, 5-tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) r-3-chlor - 
propan, Triathylamin und 2-Methylamino-l,2,3,4-tetrahydro- 
naphthalin. 

Ausbeute: 29,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-142°C (Zers.) 

Beispiel 6 

1- [ 7 , 8-Dimethoxy-l , 3 ,4 , 5- tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl]-3-[N-methyl-N- (5-methoxy-l,2 ,3,4-tetr ahydr onaphthyl- 
2 ) -ami no] -pr opan-d ihydr ochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 1- (7, 8-Di- 
methoxy-l ,3,4, 5-tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor - 
propan, Triethylamin und 5-Methoxy-2-methylamino-l, 2,3,4 - 
tetr ahydr onaphthalin. 
Ausbeute: 28,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 149-150°C (Zers.) 
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Beispiel 7 

1- 17 ,8-Dimethoxy-l ,3 ,4 ,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl] -3- [N-methyl-N- (7-methoxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydronaphthyl-2] 
amino] -propan-hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Urasetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-l,3 r 4,5-tetrahydr6-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3-chlor- 

propan, Triethylamin und 7-Methoxy-2-methylamino-l,2,3,4- 

tetrahydronaphthalin . 

Ausbeute: 40,9 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 189-190°C (Zers.). 



Beispiel 8 



l-[7 r 8-Dimethoxy-l,3 f 4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzaaepin-2-on- 
3-yl]-3-tN-methyl-N-(6-methoxy-l,2,3 r 4-tetrahydronaphthyl-2) 

amino] -propan-dihydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-l f 3,4 f 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3-chlor. 

propan, Triethylamin und 6-Methoxy-2-methylamino-l,2 ,3 ,4- 

tetrahydronaphthalin . 

Ausbeute: 57,3 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 122-123°C. 
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Beispiel 9 

l-[7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl]-3-[N-methyl-N- (8-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthyl- 
2) -amino] -propan-dihydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von l-(7,8-Di- 

methoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-3-chlor- 

propan, Triethylamin und 8-Methoxy-2-methylamino-l,2,3,4- 

tetrahydronaphthalin. 

Ausbeute: 35,4 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 141-143°C. 

Beispiel 10 

1- [7 ,8-Dimethoxy-l, 3,4, 5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-qn- 
3-yl]-3-[N-methyl-N- (5 , 6-dimethoxy-l,2 ,3 ,4-tetr ahydronaphthyl- 
2) -amino] -propan-hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 1 dutch Umsetzung von l-(7,8-Di- 
methoxy-1,3,4 ,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3-chlor- 
propan, Triethylamin und 5 ,6-pimethoxy-2-methylamino- 
1, 2 ,3,4-tetrahydronaphthalin. 
Ausbeute: 17,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 216-217°C 

Beispiel 11 

1- [7 ,8-Dimethoxy-l , 3 ,4 ,5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl] -3- [N- (l,2,3,4-tetrahydronaphthyl-2)-amino] -propan- 
hydrochlor id 



1,5 g (0,0054 Mol) 3- (7 ,8-Dimethoxy-l, 3-dihydro-2H-3- 
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benzazepin-2-on-3-yl)-propionaldehyd und 0,8 g (0,0054 Mol) 

2- Amino-l,2,3,4-tetra-hydronaphthalin werden in 150 ml 
Athanol in Anwesenheit von 0,5 g 10 %iger Palladiumkohle 15 
Stunden bei 5 bar und 60°C hydriert. Der Katalysator wird 
abgesaugt, das Piltrat im Vakuum eingedampft und der Ruck- 
stand liber Kieselgel saulenchromatographisch mit Methylen- 
chlorid und steigenden Anteilen von Ethanol (bis 4 %) ge- 
reinigt. Die sauberen Fraktionen werden eingedampft und aus 
Aceton das Hydrochlorid gefallt. 

Ausbeute: 1,35 g (56,3 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 229-230°C. 

Beispiel 12 

1- [7 ,8-Dimethoxy-l ,3 ,4 , 5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 

3- yl] -3-[N-(5-methoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthyl-2)-amino]- 
propan-hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 10 aus 3- (7 ,8-Dimethoxy-l ,3-di- 
hydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl)-propionaldehyd und 2-Amino- 

5-methoxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydronaphthalin. 
Ausbeute: 46,3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190°C 

Beispiel 13 

1- [7 , 8-Dimethoxy-2 ,3 ,4 ,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-3-yl] - 
3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l ,2 ,3 ,4-tetrahydro-naphthyl-2) - 
amino] -propan ; _ — 

1,4 g (0,0027 Mol) 1- [7 ,8-Dimethoxy-l, 3 ,4 , 5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on-3-yl]-3-[N-methyl-N-(6,7-dimethoxy-l,2,3,4' 

tetrahydro-naphthyl-2) -amino] -propan-hydrochlor id werden zu 

einer Suspension von 0,24 g (0,0062 Mol) Lithiumaluminiumhy- 

drid in 50 ml Diethylether gegeben und 7 Stunden am RuckfluB 
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gekocht. AnschliefJend wird nit Wasser und 15%iger Natron- 
lauge versetzt, im Vakuum eingeengt und liber 50 g Kieselgel 
(32-63 um) nit Methylenchlor id und steigenden Anteilen von 
Ethanol (bis 15 %) als Elutionsmittel gereinigt. 
Ausbeute: 0,6 g (47,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 92-93°C 



Beispiel 14 

1- [7 ,8-Dimethoxy-l ,3 ,4 ,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-l ^-dion- 
S-yl] -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-naph- 

thvl-2) -amino] -propan — _ — 

1,64 g (0,0034 Mol) l-[7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on-3-yl] -3- [N-methyl-N- (6, 7-dimethoxy-l, 2,3, 4- 
tetrahydro-naphthyl-2) -amino] -propan werden bei 70°C zu 
einer Suspension von 0,41 g (0,0036 Mol) Selendioxid und 
0,34 g Celite in 17 ml 1,4-Dioxan und 0,68 ml Wasser gegeben 
und 40 Stunden am RuckfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen wird 
abgesaugt, im Vakuum einrotiert und uber 40 g Kieselgel 
(32-63 um) mit Methylenchlorid und steigenden Anteilen von 
Ethanol (bis 40 %) gereinigt. 
Ausbeute: 0,2 g (11,8 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + 496 



Beispiel 15 

1- [7 ,8-Dimethoxy-l ,3 ,4 ,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-thion- 
3-yl] -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l ,2 ,3 ,4-tetrahydro-naph- 
thyl-2) -amino] -propan 

2,97 g (0,006 Mol) l-[7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H- 
3-benzazepin-2-on-3-yl] -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l,2 ,3 ,4- 
tetrahydro-naphthyl-2)-amino-propan und 1,21 g (0,003 Mol) 
2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-l,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-di- 
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sulfid werden in 12 ml Toluol 2 Stunden unter RuckfluB er- 
hitzt. Nach Einengung im Vakuum wird iiber 240 g neutrales 
Aluminiumoxid mit der Aktivitat II-III mit Methylenchlor id 
und steigenden Anteilen von Ethanol (bis 2 %) gereinigt. 
Ausbeute: 1,4 g (46,3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 70-75°C 

Analog den vorstehenden Beispielen werden folgende Verbin- 
dungen erhalten: 

1- (7-Brom-8-methoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl)-3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l ,2 , 3 ,4-tetr ahydr onaphthyl- 
2) -amino] -propan 

l-(7-Chlor-8-methoxy-l,3,4,5-tetr ahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l, 2 ,3 ,4-tetr ahydr onaphthyl- 
2) -amino] -propan 

1- (7-Nitr o-8-methoxy-l ,3,4, 5- tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l, 2 , 3 ,4-tetr ahydr onaphthyl- 
2) -amino] -propan 

1- (7-Amino-8-methoxy-l, 3, 4, 5-tetr ahydr o-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthyl- 
2) -amino] -propan 

1- (7 ,8-Dimethoxy-l ,3,4, 5-tetr ahydr 0-2H-1 ,3-benzodiazepin-2- 
on _3_yl) -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l, 2 ,3 ,4-tetr ahydr onaph- 
thyl-2) -amino] -propan 

1- ( 1-Hydr oxy-7 , 8-dimethoxy-l ,3,4 , 5-tetr ahydr o-2H-3-benzaze- 
pin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (6, 7-dimethoxy-l, 2 ,3 ,4-tetr ahy- 
dr onaphthyl-2) -amino] -propan 
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l-(7,8-Dimethoxy-2,3-dihydro-lH-3-benzazepin-3-yl)-3-[N-me- 
thyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l , 2 ,3 , 4-tetrahydronaphthyl-2 ) -amino] - 
propan 

l-(7,8-Methylendioxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on- 
3-yl)-3-[N-methyl-N-(6 f 7-dimethoxy-l,2 r 3,4-tetrahydronaphthyl- 

2) -amino] -propan 

l-(7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
y l)-3-[N-allyl-N-(6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydronaphthyl-2)- 

amino] -propan 

1- (7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl)-3- [N-methyl-N- (6 ,7-methylendioxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydronaph- 
thyl-2) -amino] -propan 

l-(7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3- 
yl)-3- [N-methyl-N- (6, 7-dichlor-l, 2,3, 4-tetrahydronaphthyl-2) - 
amino] -propan 

1- (7,8-Dichlor-l,3,4,5-tetrahydro-2H-l,3-benzodiazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydronaphthyl- 
2) -amino] -propan 

1- (7 , 8-Dimethoxy-l,3 ,4 ,5-tetrahydro-2H-l ,3-benzodiazepin-2-on- 
3-yl ) -3- [ N-methyl-N- (7-methoxy-l ,2 , 3 ,4 - tetr ahydr onaphthyl-2 ) - 
amino] -propan 

1- (7 ,8-Dimethoxy-l ,3 ,4 ,5-tetrahydro-2H-l,3-benzodiazepin-2-on- 
3-yl) -3- [N-methyl-N- (6-methoxy-l,2 , 3 ,4-tetrahydronaphthyl-2 ) - 
amino] -propan 



Beispiel I 
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Tabletten zu 10 mg l-(7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (6,7-dimethoxy-l,2,3,4- 
tetrahydronaphthyl-2) -amino] -propan-hydr ochlor id 

Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 10,0 mg 

Maisstarke 57,0 mg 

Milchzucker 48,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 1 ,0 mg 

120,0 mg 



Her s tellungsver f ahr en 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrroli- 
don werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte 
Mischung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite ge- 
druckt und bei ca. 45°C getrocknet. Das trockene Granulat 
wird durch ein Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und 
mit Magnesiumstearat vermischt. Die fertige Mischung preSt 
man auf einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7 mm Durch- 
messer , die mit einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. 
Tablettengewicht: 120 mg 

Beispiel II 

Dragees zu 5 mg l-(7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (6,7-dimethoxy-l ,2 , 3,4- 
tetr ahydronaphthyl-2) -amino] -propan-hydr ochlor id 

1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Maisstarke 41., 5 mg 



Milchzucker 
Polyvinylpyrrolidon 
Magnesiumstearat 

Herstellungsver fahren 

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrroli- 
don werden gut gemiscbt und mit Wasser befeuchtet. Die 
feuchte Masse druckt man durch ein Sieb rait 1 mm-Maschen- 
weite, trocknet bei ca. 45°C und schlagt das Granulat an- 
schliefJend durch dasselbe Sieb. Nach dem zumischen von Ma- 
gnesiumstearat werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte 
Drageekerne mit einem Durchmesser von 6 mm gepreflt. Die so 
hergestellten Drageekerne werden auf bekannte Weise mit 
einer Schicht tiberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und 
Talkura besteht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs po- 
liert. 

Dr ag£egewicht: 130 mg 

Beispiel III 

Amullen zu 5 mg 1- (7 , 8-Dimethoxy-l f 3 ,4 ,5-tetr ahydro-2H-3- 
benzazepin-2-on-3-yl)-3-[N-methyl-N- (6,7-dimethoxy-l,2,3,4- 
tetrahydronaphthyl-2) -amino] -propan-hydrochlor id 



k<T- 
-St>- 



30,0 mg 
3,0 mg 
0>5 mg 
80,0 mg 
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1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Sorbit 50 '° m 9 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 mg 



Her stellungsver f ahr en 

In einem geeigneten Ansatzgefafl wird der Wirkstoff in Wasser 
fur Injektionszwecke gelost und die Losung mit Sorbit iso- 
tonisch gestellt. 
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Nach Filtration uber einem Membr anf ilter wird die Losung 
unter N 2 -Begasung in gereinigte und ster ilisierte Ampullen 
abgefQllt und 20 Minuten im stromenden Wasserdarapf autokla- 
viert. 

Beispiel IV 

Suppositorien zu 15 mg 1- (7,8-Dimethoxy-l,3 ,4,5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (6 ,7-diraethoxy- 
l,2 , 3 ,4-tetr ahydr onaphthyl-2) -amino] -propan-hydrochlor id 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirksubstanz 0,015 g 

Hartfett (z.B. itepsol H 19 und W 45) 1,685 g 

1,700 g 

Her stellungsver fahren; 



Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemahlene 
Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird 
auf 35°C abgekiihlt und in schwach vorgekiihlte Suppositor ien- 
fornien ausgegossen. 

Beispiel V 

Tropfenlosung mit 10 mg 1- (7,8-Dimethoxy-l,3,4,5-tetrahydro- 
2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-N- (6 ,7-dimethoxy- 
1,2,3, 4 - tetr ahydr onaphthyl-2 ) -amino] -pr opan-hydr ochlor id 

100 ml Losungen enthalten: 

Wirksubstanz 0,2 g 

Hydroxyathylcellulose 0,15 g 

Weinsaure 0,1 g 



- A*r - 

Sorbitlosung 70 % Trockensubstan2 30,0 g 

Glycerin 10,0 g 

Benzoesaure 0,15 g 

Dest.Wasser ad 100 ml 
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Her stellungsver fahren: 

Dest.Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Riihren 
Hydroxys thy lcellulose, Benzoesaure und Weinsaure gelost. Es 
wird auf Raumtemper atur abgekuhlt und hierbei das Glycerin 
und die Sorbitlosung unter Riihren zugegeben. Bei Raumtempe- 
ratur wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur volligen Auf- 
losung geruhrt. AnschlieBend wird zur Entliiftung des Saftes 
unter Riihren evakuiert. 



